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@ Proc6de de synthase industrielle de I'acide perhydroindole carboxyllque - 2 (2S, 3aS, 7aS). Application a la synthese de 
carboxyalkyl dipeptides. 

@ Procede de synthese Industrielle de I'acide perhydroindole 
carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) par r6ductlon de I'acide Indole 
carboxyllque - 2 ou de Tun de ses esters en acide indoline 
carboxyllque - 2 (R t S) ou de Tun de ses esters qu'aprds 
saponification on transforme en I'acide, Pisomere S de Pacide 
indoline carboxylique - 2 (R, S) etant obtenu par precipitation a 
partir du melange des deux isomeres (R) et (S), en presence de 
( 4- ) a methyl benzylamine, Pacide indoline carboxylique - 2 (S) 
etant a son tour sou mis a hydrogenation catalytique pour 
donner apres separation de Pisomere (2S, 3aR, 7aR) par 
cristalllsation, Pacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 
7aS). 

Application a la synthese de carboxyalkyl dipeptides utilisa- 
bles en th6rapeutique. 
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Description 

PROCEDE DE SYNTHESE INDUSTRIELLE DE L'ACiDE PERHYDROINDOLE CARBOXYLIQUE - 2 (2S, 3aS, 
7aS). APPLICATION A LA SYNTHESE DE CARBOXYALKYL DIPEPTIDES 

La presente invention concerne un nouveau procede de synthase industrieile de I'acide perhydroindoie 
carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) et son application dans la synthase industrieile de carboxyalkyl dipeptides. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne un proc6d6 de synthase industrieile de Pacide 
perhydroindoie carboxylique - 2 et son application dans la synthase de carboxyalkyl dipeptides de formule (I) : 




(I) 



ainsi que ieurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
dans laquelle : 

25 Ri et Rs identiques ou differents sont hydroxy, alcoxy inferieur, alkenyloxy inferieur, di-alcoylamino 
inferieur-alcoxy inferieur, acylamino-alcoxy inferieur, acyloxy-alcoxy inferieur, aryloxy, aryl-alcoxy inferieur, 
amino, aicoylamino inferieur, dialcoylamino inferieur, hydroxyamino, aryl-alcoylamino Inferieur ou aryloxy 
substitue ou aryl-alcoxy inferieur substitue oti le substituant est methyle, halo ou methoxy ; 
R2 est hydrogene, alcoyle inferieur, aryl-alcoyle inferieur, aminomethylph^nyl-alcoyle inferieur, hydroxyphenyl- 

30 alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle inferieur, acylamino-alcoyle inferieur, amino-aicoyle inferieur. dimethylamino- 
alcoyle inferieur, guanidino-alcoyle inferieur, imidazolyl-alcoyle inferieur, indolyl-alcoyle inferieur ou alcoyl 
inferieur-thio-alcoyle inferieur ; 

R3 est de I'hydrogene, un alcoyle de 1 a 10 atomes de carbone Iin6aire ou ramifte, un alcoyle inferieur 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi halo, hydroxy, alcoxy inferieur, aryloxy, aryloxy 

55 substitue, heteroaryloxy, heteroaryloxy substitue, amino, aicoylamino inferieur, dialcoylamino inferieur, 
acylamino, arylamino, arylamino substitue, guanidino, imidazolyle, indolyle, alkylthio inferieur, arylthio, arylthio 
substitue, carboxy, carbamoyle, alcoxy inferieur-carbonyle, ou bien R3 est aryle, aryle substitue, aralcoyle 
inferieur, aralkenyl inferieur, aralcoyle inferieur substitue, aralkenyl inferieur substitue, heteroaralcoyle 
inferieur, heteroaralcoyle inferieur substitue, heteroaralkenyl inferieur, heteroaraikeny! inferieur substitue, 

40 aralcoyloxy, aralcoyloxy substitue, heteroaralcoyloxy, heteroaralcoyloxy substitue, aralcoylthio, aralcoylthio 
substitue, heteroaralcoylthio ou heteroaralcoylthio substitue, la partie aryle ou h6feroaryle des sus-dits 
aryloxy, heteroaryloxy, arylamino, arylthio, aryle, aralcoyloxy, heteroaralcoyloxy, aralcoylthio, hfeferoaralcoyl- 
thio, aralcoyle inferieur, aralkenyl inferieur, heteroaralkenyl inferieur, h6t§roaralcoyle inferieur substitu6s 6tant 
substituee par un ou plusieurs groupes choisis parmi halo, alcoyle inferieur, hydroxy, alcoxy inferieur, amino, 

45 acylamino, alcoyle inferieur amino, dialcoyle inferieur amino, carboxyle, cyano ou sulfamoyle ; la partie alcoyle 
des sus-dits aralcoyloxy, aralcoylthio, aralcoyle inferieur, h6feroaralcoyle inferieur, h6feroaralcoyloxy, 
heteroaralcoylthio substitu6s etant substitute par un ou plusieurs groupes egalement choisis parmi halo, 
alcoyle inferieur, hydroxy, alcoxy Inferieur, amino, acylamino, alcoyle inferieur amino, dialcoyle inferieur amino, 
carboxyle, cyano ou sulfamoyle ; 

50 R4 est de I'hydrogdne ou un groupment alcoyle inferieur. 

Parmi les valeurs ci-dessus mentionn£es, il convient d'indiquer que le terme n acy\e n inclut les 

radicaux - c - Re 
n 
0 

dans lesquels R6 reprtsente alcoyle inferieur, alk6nyle inferieur ou aryle. 
55 Les termes alcoyle et alkenyle inferieurs signifient tout radical hydrocarbone de 1 a 6 atomes de carbone, 

qu'ils soient lineaire ou ramifie tel que methyle, ethyle, n - propyle, isopropyle, n - butyle, isobutyle, 

sec - butyle, tert.butyle, pentyle, vinyle, allyle etc... 
Le terme aryle signifie, sauf indication contraire, phenyle ou naphtyle eventuellement substitue par un ou 

plusieurs groupement alcoyle ou alcoyloxy inferieur tel que toluyle, xylyle etc... 
GO Le terme heteroaryle peut etre illustre par les radicaux pyridyle, thtenyle, furyle, pyrrolyle, benzothienyle, 

benzofuryle, indolyle, thiazolyle, imidazolyle, oxazolyle, benzimidazolyle, benzothiazolyle, benzoxazolyle ainsi 

que Tun des precedents resultant de la substitution d'un ou plusieurs chatnons - CH - par un chainon - N -. 
Parmi les composes de formule (I) sont prefers, ceux pour lesquels : 
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Ri et Rs sont ind6pendamment Pun de I'autre un groupement hydroxy ou alkoxy inferieur lineaire ou ramifie, 
R2 est un groupement alcoyle inferieur lineaire ou ramifie 6ventuellement substitue par un groupement amino, 
R3 est un groupement alcoyle inferieur lineaire ou ramifie 6ventuellement substitu6 par un radical cycloalcoyle 
ou aryle tel que phfenyle, et parmi ceux-cl sont pret6r6s les groupements n -propyle, n - butyle et phenyl ethyle, 
R4 est un atome d'hydrogene. 
Le compose de formule (I) pref6r6 est le p6rindoprll de fomule (II) : 



ou acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 butylamlno - (S)] - 2 proplonyl - (S)} - 1 octahydrolndole carboxylique - 2 (2S, 
3aS t 7aS), 

alnsi que ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutlquement acceptables, 
pour lequel le procede de la presente invention peut §tre plus particulterement applique. 

Les composes de formule (I) ainsi que leurs sels possSdent des propri6t6s pharmacologiques 
interessantes. lis exercent notamment une activity inhlbitrice sur certaines enzymes, comme les 
carboxypolypeptidases, les enkephalinases ou la kininase II. lis inhibent notamment la transformation du 
decapeptide angiotenslne I en I'octapeptide angiotensine II, responsable dans certains cas de I'hypertension 
arterielle, en agissant sur I'enzyme de conversion. 

L'empioi en therapeutique de ces composes permet done de reduire ou mime supprimer I'activite de ces 
enzymes responsables de ia maladie hypertensive ou de I'insuffisance cardlaque. L'action sur la kininase II a 
pour resuitat ['augmentation de la bradykinine circulante et egalement la baisse de ia tension arterielle par 
cette voie. 

Des composes de formule (I) leur preparation et leur utilisation en therapeutique ont 6te decrits dans les 
brevets europeens n° 0 049 658, n° 0 088 341 et dans les demandes de brevet europeen n° 0 154 886, n° 
0 046 953. Le derive de formule (II), sa preparation et son utilisation en therapeutique ont 6t6 d6crits dans le 
brevet europeen n° 0 049 658. 

En particuller, une des matteres premieres utilisables pour la preparation des composes de formule (I) est 
I'acide perhydroindole carboxylique - 2 d6crit dans la demande de brevet europeen n° 0 037 231 , ainsi que ses 
esters de formule (III) : 




C— CH — NH — 



(S) 

CH — COOC 2 H 5 




(ID 



C H2CH2CH3 
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(III) 



0C1 R represente un groupement alcoyle Inf6rieur, ou benzylique, ou un atome d'hydrogdne. 
Les composes de formule (III) existent sous forme de quatre paires de racemiques : 



EP 0 308 339 A1 



10 



15 



20 



les deux epimeres cis Ilia et Illb, 
les deux epimferes trans IIIc et Hid, 




COOR 



cis, endo 
2S, 3aS, 7aS ou 2R f 3aR, 7aR 




H 

( ±) 1 1 lb 
cis, exo 
2S, 3aR, 7aR ou 2R, 3aS, 7aS 



25 



30 




COOR 




( ± ) I i ic 

trans u 

35 2S, 3aS, 7aR ou 2ft, 3aR f 7aS 



H 

( 1 ) 1 1 Id 
trans 0 

2R f 3aS t 7aR ou 2S, 3aR, 7aS 



40 La preparation de ces composes de formule (III) peut etre realisee par des techniques bien connues de Tart 
anterieur (EP 0 037 231, EP 0 084 164, EP 0 115 345, EP 0 173 199, EP 0 132 580). 

Toutefois, I'isomere specifiquement utilise dans la synthese des composes de formule (I) est I'acide 
perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) ainsi que ses esters de formule (IllaS) : 



45 



50 



55 
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(S) 

COOH 



(IllaS) 



II est en effet connu (EP 37231, EP 49658, EP 88341, EP 154 886), que les composes de formule (I) dont la 
configuration du systeme bicyclique est 2S, 3aS, 7aS ont une activite nettement superieure a celle des 
composes pour laquelle la configuration cis du systeme bicyclique est differente. 

La preparation de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) peut etre realisee selon des 
techniques decrites dans I'art anterieur (EP 0 037 231, EP 0 115 345, EP 0 173 199, EP 0 132 580). 

Certaines d'entre elles utilisent comme matiere premiere I'acide indole carboxylique - 2 , qui a I'avantage 
d'etre une matiere premiere facilement disponible et relativement peu onereuse (EP 0 037 231), lequel est 
soumis a reduction catalytique sur charbon rhodie pour donner un melange des deux isomeres cis endo de 
configuration respective 2S, 3aS, 7aS et 2R, 3aR, 7aR. 
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Cependant, la separation de Plsomere 2S, 3aS, 7aS, utile dans la synthase des carboxy alkyl dipeptides de 
formule (I), de Pisomdre 2R, 3aR, 7aR n6cessite g6n6ralement Pemploi de methodes dont la mise en oeuvre 
est particuiidrement laborieuse. 

Ainsi, le brevet n° 0 037 231 , pour realiser cette separation des IsomSres 2S, 3aS, 7aS et 2R, 3aR t 7aR (cis, 
endo rac§mique) utilise de nombreuses 6tapes necessitant la synthase du derive N - benzoyle, la 
cristallisation fractionnee du sel du diastereotsomdre avec la S a phenyiethylamine, la liberation des deux 
derives SSS et RRR N benzoyls, puis i'elimination du groupement benzoyle suivie d'un passage sur colonne 
echangeuse d'ions et d'une recristallisation. 

La demande de brevet europ6en n° 0 115 345 pour cette m§me separation, utilise plusieurs 6tapes 
necessitant resterification de ia fonction acide carboxylique par Palcool benzylique, la salification de Pamino 
ester par la N benzyloxycarbonyl - (S) phenylalanine, la separation par cristallisation fractionnee de Pisomere 
S,S,S, ia liberation de la fonction aminee optionnellement suivie de la liberation du groupement acide 
carboxylique. 

La demanderesse a presentement decouvert un procede original de synthese de Pacide perhydroindole 
carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) presentant egalement Pavantage d'utiliser comme matiere premiere I'acide 
indole carboxylique - 2, mais qui n'offre pas Pinconvenient de cette laborieuse separation des deux isomeres 
2S, 3aS, 7aS et 2R, 3aR, 7aR de Pacide perhydroindole carboxylique, puisque I'acide indole carboxylique est, 
dans un premier temps redult en acide indoline carboxylique pour donner un melange d'acide indoline 
carboxylique - 2 (2R) et (2S) lesquels sont aisement separes en une seule etape par cristallisation fractionnee 
; Pisomere (2S) etant ensuite soumis a hydrogenation catalytique pour conduire stereoseiectivement, apr6s 
cristallisation dans un solvant polaire rigoureusement choisi, a Pacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 
3aS, 7aS). 

Plus particulierement, la synthese de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) decouverte 
presentement par la demanderesse utilise comme matiere premiere Pacide indole carboxylique -2 ou Pun de 
ses esters de formule (IV) : 




dans lesquel R repr6sente un groupement alcoyle inferleur, ou benzyle, ou un atome d'hydrogene, 
lequel est soumis & reduction par un procede tel que Putilisation du couple etain/acide chlorhydrique a 
temperature ambiante en milieu d'alcool aliphatique inferieur, en acide indoline - 2 (R, S) ou en Pun de ses 
esters de formule (V) : 



N 

I 

H 



1<R, 

>-cc 



S) 
COOR 



(V) 



dans lequel R a la mime signification que dans la formule (IV), 

qui, lorsque R = H, est Pacide indoline carboxylique - 2 (R, S) de formule (VI) ; 

qui, lorsque R est different de H, est transforme par hydrolyse alcaline, en acide indoline carboxylique - 2 (R, S) 
de formule (VI) : 
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(VI) 



H 



10 

constitue en fait, par un melange de deux isomeres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve : 

- dans la configuration R (isomere R), 

- dans la configuration S (isomere S), 

melange dont on isole Pisomere S par addition du-dit melange a une solution de { + ) a methyl benzylamine 
dans un alcool aliphatique inferieur, pour obtenir un precipite du sel de Pacide indoline carboxylique - 2 (S) 
avec P a methyl benzylamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans Peau, la solution obtenue 6tant alors acidiftee pour permettre la liberation 
de Pacide indoline carboxylique - 2 (S), 

lequel est soumis a hydrogenation catalytique, le catalyseur 6tant choisi parmi platine, nickel, palladium ou 
rhodium en melange a un support tel que le charbon de facon a permettre Pobtention d'un taux maximal 
d'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), celui ci 6tant s6par6 de I'isomere (2S, 3aR, 7aR) 
obtenu en faible proportion par une cristallisation unique, par un solvant rigoureusement selectionn6 parmi 
alcool aliphatique inferieur, ac§tonitrile, dioxanne, acetate d'6thyle seu! ou melanges entre eux ou melanges a 
Peau a condition que le melange soit monophasique. 

II est a remarquer que Pacide indoline carboxylique - 2 (R) peut etre separe de Pacide indoline 
carboxylique - 2 (R, S) en utilisant le meme precede que pour Pacide indoline - 2 (S) : il suffit alors d'utiliser la 
( - ) amethyl benzylamine. 

L'invention s'etend egalement, aux produits originaux obtenus au cours de Pexecution de ce proced6 et 
plus particulierement, aux sels de P a methyl benzylamine avec les isomeres de Pacide indoline - carboxylique 
-2, et plus particulierement avec Pacide indoline carboxylique - 2 (S). 
L'exemple suivant illustre l'invention, mais ne la limite en aucune facon. 

35 EXEMPLE : ACIDE OCTAHYDROINDOLE CARBOXYLIQUE - 2 (2S, 3aS f 7aS) 



STADE A : Ethoxycarbonyl - 2 indole 

Chauffer a ebullition 5 kg de carboxy - 2 indole, mis en suspension dans Pethanol en presence d'acide 
sulfurique durant 8 heures. Evaporer Pethanol, puis reprendre par 40 litres d'ac6tate d'ethyle et laver la 
solution organique par une solution aqueuse de soude et secher. 

Evaporer I'ac6tate d'ethyle, reprendre la masse cristalline par de Phexane. Apres essorage et s6chage, on 
obtient 5,3 kg de cristaux. 
Point de fusion : 123 - 125 °C 

Microanalyse : 
Calcule : 

C o/o 69,83 H o/o 5,86 N o/ 0 7,40 
50 Trouve : 

C o/o 69,56 H o/o 5,74 N o/ 0 7,30 

Spectrometrie dans Pinfra-rouge : 
2150 cm- 1 (NH) 
55 1680 cm -1 (acide carboxylique) 

STADE B : Ethoxycarbonyl - 2 (R, S) indoline 

Dans un reacteur mettre en suspension 10 kg d'ethoxycarbonyl - 2 indoline obtenue pr6cedemment dans 
so 110 litres d'§thanol chlorhydrique. Ajouter ensuite, 20 kg detain en grenaille. Maintenir sous agitation a 
temperature ambiante pendant 2 jours environ. 

Evaporer Pethanol, reprendre le residu par Peau et ajouter 110 litres de toluene. Agiter 20 minutes environ. 
Alcaliniser par Pammoniaque. Decanter la phase aqueuse et I'extraire une nouvelle fois par 150 litres de 
toluene. 

55 Reunir les phases tolueniques, et les laver a Peau. Decanter les phases tolufeniques, filtrer. 
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Eliminer Peau par distillation de Paz6otrope eau toluene. Refroidir et faire passer un courant d'HCI gazeux 
anhydre. 

Refroidir. Evaporer, et laver par du toluene pur. 
Poids obtenu : 10,11 kg 

Rendement : 84% 5 

Chromatographie sur couche mince : 
Solvant : 
tolu6ne : 10 

acetate d'6thyle : 5 w 
Support : silice 60 F 254 MERCK 
RSvelateur : UV 
Rf.: 0,55 

STADE C : Carboxy - 2 (R, S) indoline 15 

2,15 kg d'6thoxycarbonyl - 2 (R t S) indoline en solution dans Pethanol sont saponifies par 12,5 litres de 
soude N, sous agitation pendant 24 heures. Apr6s lavage de la solution alcaline, neutraliser par Pacide 
chlorhydrique concentre. Apres essorage, lavage, sechage, on obtient 1 ,57 kg de cristaux blancs du produit 
attendu. 20 

Rendement : 86 0/0. 
Point de fusion : 188 - 189 °C 



SpectromStrie dans Pinfra-rouge : 25 
NH 2 + : 2500 - 2000 cttP 
COO- : 1620 cm-i 

STADE D : Carboxy - 2 (S) indoline 

6,05 kg de (R, S) carboxy - 2 indoline sont ajoutes a une solution de 4,49 kg d'( -f ) amethyl benzylamine 
dans Pethanol anhydre. On obtient un produit precipite blanc qui, apr&s essorage est digere dans de 
I'isopropanol chauffe au reflux. Apres refroidissement, on essore, lave avec un peu d'isopropanol; les cristaux 
blancs obtenus sont seches : 3,68 kg. 

Pouvoir rotatoire 

[all - -5.3 (c « 1 Methanol) 

La (S) carboxy - 2 indoline est pr&par&e avec un rendement quantitatif par dissolution de 1 kg du sel 
precedent dans 5 litres d'eau et neutralisation par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique. Ce precipite 40 
est essore, lave a I'eau et seche. 

STADE E : Acide octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) 

Dans une cuve, placer 25 kg d'acide indoline carboxylique - 2 (S), precedemment obtenus dans 110 litres de 45 
methanol. Maintenir sous agitation. Dans un m&langeur, charger le catalyseur au rhodium (5 0/0 sec). 

Dans un hydrog6nateur, mettre Pagitation en route, et charger la suspension m6thanolique d'acide indoline 
carboxylique - 2 (S) en la faisant transiter par le m6langeur et rincer Pensembie a I'eau. Porter & 60 0 C et mettre 
en pression d'hydrogene. 

Fiitrer le cataiyseur sur filtre monoplaque. Recueillir les jus hydroalcooliques dans un r6acteur, et evaporer 50 
le methanol sous vide. Apres concentration, charger 300 kg environ de dioxanne. Porter a ebullition et ajouter 
de i'eau jusqu'a Pobtentlon d'une solution. Laisser refroidir. Essorer et secher. 

On obtient 22,3 kg de cristaux. 

Rendement : 86,1 0/0. 



Revendications 

60 

1/ Proced6 de preparation industrielle de Pacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de 
formule (IllaS) : 



65 
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(IllaS) 



caracterise en ce que Ton utilise comme matiere premiere I'acide indole carboxylique - 2 ou Tun de ses 
esters de formule (IV) : 



15 



20 




COOR 



(IV) 



25 eventuellement salifie par un acide AH, 

dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un groupement alcoyle inferieur, 

lequel est soumis a reduction par un procede tel que ('utilisation du couple etain acide chlorhydrique, 

pour conduire a I'acide indoline carboxylique - 2 (R, S) ou a Tun de ses esters de formule (V) : 



30 



35 




(as) 

COOR 



(V) 



40 dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (IV) . 

qui t lorsque R = H, est I'acide Indoline carboxylique - 2 (R, S) de formule (V!) ; 

qui, lorsque R est different de H est transform^ par hydrolyse alcaiine en acide indoline carboxylique - 2 
(R,S) de formule (VI) : 



45 



50 




I 

H 



! (as) 

>-COOH 



(VI) 
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constitue en fait, par un melange de deux isomeres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve : 

- dans la configuration R (isomere R), 

- dans la configuration S (isomere S), 

melange dont on isole Tisomere S par addition du-dit melange a une solution de ( + ) a methyl 
benzylamine dans un alcoo! aliphatique inferieur, pourobtenir, 

un precipite du sel de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) avec la ( + ) a m6thyl benzylamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans Teau, la solution obtenue etant alors acidifiee pour permettre la 

liberation de I'acide indoline - 2 (S) carboxylique, 

lequel est soumis a hydrogenation catalytique, ie catalyseur etant choisi parmi nickel, platine, palladium, 
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rhodium en melange k un support tel que le charbon de fapon & permettre I'obtention d'un taux maximal 
d'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), celui ci etant s6par6 de I'isomere (2S, 3aR, 7aR) 
obtenu en faible proportion par une cristallisation unique dans un solvant poiaire soigneusement choisi 
parmi alcool aliphatique inferieur, ac6tomtrile, dioxanne, ac6tate d'6thyle seul ou melanges entre eux ou 
melanges k I'eau a condition que le melange soit monophasique. 

21 Proc6de de synthase industrielle de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) selon la 
revendication 1 , 

caracterise en ce que Ton utilise comme mati&re premiere I'ester ethylique de I'acide indole 
carboxylique - 2 de formule (IVo) : 




lui-meme obtenu par esterification par I'ethanol de I'acide indole carboxylique - 2 en presence d'un 
catalyse ur d'esterificat ion tel que I'acide sulfurique. 

3/ Proc6de de separation utilisable industriellement de I'isomere 2S de I'acide indoline carboxylique, k 
partir du melange de ses deux isomeres 2S et 2R caracterise en ce que ce melange est additionne k une 
solution de ( + ) amethyl benzylamine, en milieu d'alcool aliphatique inferieur pour former un pr6cipite de 
sel de I'acide indoline - 2 (S) carboxylique avec la ( + ) amethyl benzylamine, 
lequel est cristailisS dans un solvant pr6ferentiellement choisi parmi alcool aliphatique inferieur, 
i'acide indoline - 2 (S) carboxylique etant libere de son sel par simple dissolution dans I'eau, acidification 
de la solution obtenue et filtration. 

4/ Proc6de de separation utilisable industriellement de I'isomere 2R de I'acide indoline carboxylique, a 
partir du melange de ses deux isomeres 2R et 2S, caracterisS en ce que le melange est additionne k une 
solution de (-) amethyl benzylamine, en milieu d'alcool aliphatique inferieur pour former un preciplte de 
sel de I'acide indoline - 2 (S) carboxylique avec la ( - ) antethyl benzylamine, 
lequel est cristallis6 dans un solvant pr6ferentiellement choisi parmi alcool aliphatique inferieur, 
I'acide indoline - 2 (R) carboxylique 6tant Iib6r§ de son sel par simple dissolution dans I'eau, acidification 
de ia solution obtenue et filtration. 

5/ Proc6d§ selon Tune quelconque des revendications 1 k 3, caracterise en ce que la precipitation de 
I'acide indoline carboxylique - 2 (S) par la ( + ) amethyl benzylamine s'effectue dans l'6thanol. 

6/ Proc6de selon Tune quelconque des revendications 1 k 3, caracteris6 en ce que la reduction de 
I'acide indole carboxylique ou de Tun de ses esters de formule (VI), eventuellement salifies, en acide 
indoline carboxylique - 2 (R, S) s'effectue par le couple etain acide chlorhydrique en milieu d'alcool 
aliphatique inferieur, et k temperature ambiante. 

71 Proc6de selon Tune des revendications 1 a 3, 5 et 6, caracterise en ce que la reduction de I'acide 
indoline carboxylique - 2 (S) en acide perhydroindole carboxylique - 2 s'effectue en utilisant comme 
catalyseur le rhodium sur charbon. 

8/ Proc6de selon Tune quelconque des revendications 1 k 3, 5, 6 et 7 caracterise en ce que la 
recristallisation ayant pour but d'isoler I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) k partir du 
melange r6actionnel obtenu aprds reduction catalytique de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) s'effectue 
en utilisant comme solvant le melange dioxanne - eau. 

9/ Proc6d6 selon Tune des revendications 1 & 3, caracterise en ce que la cristallisation du sel de I'acide 
indoline carboxylique - 2 (S) avec la ( -f- ) antethyl benzylamine est effectuSe dans I'isopropanol. 

10/ Sels de Tamethyl benzylamine avec I'acide indoline carboxylique - 2 (S). 

1 1/ Sel de la ( + ) amethyl benzylamine avec I'acide indoline carboxylique - 2 (S). 

12/ Sel de la ( - ) amethyl benzylamine avec I'acide indoline carboxylique -2 (R). 

13/ Utilisation de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) obtenu selon I'une quelconque 
des revendications 1 , 2, 3, 5 a 9 pour la preparation de carboxyalkyl dipeptides de formule (I) : 
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Co? 



Us) 

fsf N ' COR, 



R 3 



(i) 



.C-CH-NH — C — C — R 5 

» I I I! 

R 2 R 4 O 

75 ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 

dans laquelle : 

Ri et R 5 identiques ou differents sont hydroxy, alcoxy inferieur, alkenyloxy inferieur, di-alcoylamino 
inferieur-alcoxy inferieur, acylamino-aicoxy inferieur, acyloxy-alcoxy inferieur, aryloxy, aryl-alcoxy 
inferieur, amino, alcoylamino inferieur, dialcoylamino inferieur, hydroxyamino, aryl-alcoyiamino inferieur ou 

20 aryloxy substitue ou aryl-alcoxy inferieur substitue ou le substituant est methyle, halo ou methoxy ; 

R2 est hydrogene, alcoyle inferleure, aryl-alcoyle inferieur, aminomethylphenyl-alcoyle inferieur, 
hydroxyphenyl-alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle inferieur, acylamino-alcoyle inferieur, amino-alcoyle 
inferieur, dimethylamino-alcoyle inferieur, guanidino- alcoyle inferieur, imidazolyl-alcoyle inferieur, 
indolyl-alcoyle inferieur ou alcoyl inferieur-thio-alcoyle inferieur ; 

25 R 3 est de I'hydrogene, un alcoyle de 1 a 10 atomes de carbone lineaire ou ramifie, un alcoyle inferieur 

substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi halo, hydroxy, alcoxy inferieur, aryloxy, aryloxy 
substitue, heteroaryloxy, heteroaryloxy substitue, amino, alcoylamino inferieur, dialcoylamino inferieur, 
acylamino, arylamino, arylamino substitu6, guanidino, imidazolyle, indolyle, alkylthio inferieur, arylthio, 
arylthio substitue, carboxy, carbamoyle, alcoxy inferieur-carbonyle, ou bien R 3 est aryle, aryle substitue, 

30 aralcoyle inferieur, aralkenyl inferieur, aralcoyle inferieur substitue, aralkenyl inferieur substitue, 

heteroaralcoyle inferieur, heteroaralcoyle inferieur substitue, heteroaralkenyl inferieur, heteroaralkenyl 
inferieur substitue, aralcoyloxy, aralcoyloxy substitue, heteroaralcoyloxy, heteroaralcoyloxy substitue, 
aralcoylthio, aralcoylthio substitue, heteroaralcoylthio ou h6teroaralcoylthio substitue, la partie aryle ou 
heteroaryle des sus-dits aryloxy, heteroaryloxy, arylamino, arylthio, aryle, aralcoyloxy, heteroaralcoyloxy, 

35 aralcoylthio, heteroaralcoylthio, aralcoyle inferieur, aralkenyl inferieur, heteroaralkenyl inferieur, heteroa- 

ralcoyle inferieur substitues etant substituee par un ou plusieurs groupes choisis parmi halo, alcoyle 
inferieur, hydroxy, alcoxy inferieur, amino, acylamino, alcoyle inferieur amino, dialcoyle inferieur amino, 
carboxyle, cyano ou sulfamoyle ; la partie alcoyle des sus-dits aralcoyloxy, aralcoylthio, aralcoyle inferieur, 
heteroaralcoyle inferieur, heteroaralcoyloxy, heteroaralcoylthio substitues etant substituee par un ou 

40 plusieurs groupes egalement choisis parmi halo, alcoyle inferieur, hydroxy, alcoxy inferieur, amino, 

acylamino, alcoyle inferieur amino, dialcoyle inferieur amino, carboxyle, cyano ou sulfamoyle ; 
R4 est de I'hydrogene ou un groupement alcoyle inferieur. 

14/ Utilisation selon la revendication 13 de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) pour 
la preparation industrielle de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 butylamino (S)]-2 propionyl - (S)} - 1 

45 octahydroindole carboxylique - 2 - (2S. 3aS, 7aS) de son sel de tert.butylamine. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1/ Procede de preparation industrielle de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de 
50 formule (IllaS) : 



55 



60 



H 



3 

(S) 

COOH 



(IllaS) 



caracterise en ce que Ton utilise comme matiere premiere I'acide indole carboxylique - 2 ou I'un de ses 
esters de formule (IV) : 



65 



10 
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(IV) 



eventuellement salifie par un acide AH, 

dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un groupement alcoyle inferieur, 

lequel est soumis & reduction par un procede tel que ['utilisation du couple etain acide chlorhydrique, 

pour conduire a I'acide indoline carboxylique - 2 (R, S) ou a Tun de ses esters de formule (V) : 




dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (IV), 

qui, lorsque R — H, est I'acide Indoline carboxylique - 2 (R, S) de formule (VI) ; 

qui, lorsque R est different de H est transforms par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 
(R,S) de formule (VI) : 



cr u~ L (R ' s) 



COOH 

(VI) 
H 



constitue en fait, par un melange de deux isomeres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve : 

- dans la configuration R (isomere R), 

- dans la configuration S (isomere S), 

melange dont on isole I'isomere S par addition du-dit melange a. une solution de ( + ) amethyl 
benzylamine dans un alcool aliphatique inferieur, pour obtenir, 

un precipite du sel de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) avec la ( + ) amethyl benzylamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue etant alors acidifiee pour permettre la 

liberation de I'acide indoline - 2 (S) carboxylique, 

lequel est soumis a hydrogenation catalytique, le catalyseur etant choisi parmi nickel, platine, palladium, 
rhodium en melange a un support tel que le charbon de fagon a, permettre I'obtention d'un taux maximal 
d'acide perhydroindole carboxylique -2 (2S, 3aS ; 7aS), ceiui ci etant separe de I'isomere (2S, 3aR, 7aR) 
obtenu en faible proportion par une cristailisation unique dans un soivant polaire soigneusement choisi 
parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, dioxanne, acetate d'ethyle seul ou melanges entre eux ou 
melanges a I'eau a condition que le melange soit monophasique. 

2/ Proced6 de synthese industrielle de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) selon la 
revendication 1 , 

caracterise en ce que Ton utilise comme matiere premiere Tester ethylique de I'acide indole 
carboxylique - 2 de formule (IVo) : 
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lui-meme obtenu par esterification par I'ethanol de l'acide indole carboxylique - 2 en presence d'un 
catalyseur d'esterification tel que l'acide sulfurique. 

3/ Procede de separation utilisable industriellement de I'isomere 2S de l'acide indoline carboxylique, k 
partir du melange de ses deux isomeres 2S et 2R caracterise en ce que ce melange est additionne 4 une 
solution de ( + ) amethyl benzylamine, en milieu d'alcooi aliphatique inferieur pour former un precipite de 
sel de l'acide indoline - 2 (S) carboxylique avec la ( + ) amethyl benzylamine, 
lequel est cristallise dans un solvant preferentiellement choisi parmi alcool aliphatique inferieur, 
l'acide indoline - 2 (S) carboxylique etant libere de son sel par simple dissolution dans I'eau, acidification 
de la solution obtenue et filtration. 

4/ Procede de separation utilisable industriellement de I'isomere 2R de l'acide indoline carboxylique, & 
partir du melange de ses deux isomeres 2R et 2S, caracterise en ce que le melange est additionne 4 une 
solution de (-) ocmethyl benzylamine, en milieu d'alcooi aliphatique inferieur pour former un precipite de 
sel de l'acide indoline - 2 (S) carboxylique avec ia ( - ) amethyl benzylamine, 
lequel est cristallise dans un solvant preferentiellement choisi parmi alcool aliphatique inferieur, 
l'acide indoline - 2 (R) carboxylique etant libere de son sel par simple dissolution dans I'eau, acidification 
de la solution obtenue et filtration. 

5/ Procede selon Tune quelconque des revendications 1 & 3, caracterise en ce que la precipitation de 
l'acide indoline carboxylique - 2 (S) par la ( + ) amethyl benzylamine s'effectue dans I'ethanol. 

6/ Procede selon I'une quelconque des revendications 14 3, caracterise en ce que la reduction de 
l'acide indole carboxylique ou de I'un de ses esters de formule (VI), eventuellement salifies, en acide 
indoline carboxylique - 2 (R, S) s'effectue par le couple etain acide chlorhydrique en milieu d'alcooi 
aliphatique inferieur, et a temperature ambiante. 

7/ Procede selon I'une des revendications 1 a 3, 5 et 6, caracterise en ce que la reduction de l'acide 
indoline carboxylique - 2 (S) en acide perhydroindole carboxylique - 2 s'effectue en utilisant comme 
catalyseur le rhodium sur charbon. 

8/ Procede selon I'une quelconque des revendications 1 A 3, 5, 6 et 7 caracterise en ce que la 
recristallisation ayant pour but d'isoler l'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) k partir du 
melange reactionnel obtenu apres reduction catalytique de l'acide indoline carboxylique - 2 (S) s'effectue 
en utilisant comme solvant le melange dioxanne - eau. 

9/ Procede selon I'une des revendications 1 & 3, caracterise en ce que la cristallisation du sel de l'acide 
indoline carboxylique - 2 (S) avec la ( + ) amethyl benzylamine est effectuee dans Tisopropanol. 

10/ Utilisation de l'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) obtenu selon I'une quelconque 
des revendications 1 , 2, 3, 5 k 9 pour la preparation de carboxyalkyl dipeptides de formule (I) : 




ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
dans laqueile : 

Ri et R 5 identiques ou differents sont hydroxy, alcoxy inferieur, alkenyloxy inferieur, di-alcoylamino 
inferieur-alcoxy inferieur, acylamino-alcoxy inferieur, acyloxy-alcoxy inferieur, aryloxy, aryl-alcoxy 
inferieur, amino, alcoylamino inferieur, dialcoylamino inferieur, hydroxyamino, aryl-alcoylamino inferieur ou 
aryloxy substitue ou aryl-alcoxy inferieur substitue ou le substituant est methyle, halo ou methoxy ; 
R2 est hydrogene, alcoyle inferieure, aryl-alcoyle inferieur, aminomethylphenyl-alcoyle inferieur, 
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hydroxyphenyl-alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle Inferieur, acylamino-alcoyle inferieur, amino-alcoyle 
inferieur, dimethylamino-alcoyle inferieur, guanidino-alcoyle inferieur, imidazolyl-alcoyle inferieur, indolyl- 
alcoyle inferieur ou alcoyl inf6rieur-thio-alcoyle inferieur ; 

Rs est de I'hydrogene, un alcoyle de 1 a 10 atomes de carbone lineaire ou ramifie, un alcoyle inferieur 
substitue par un ou piusieurs substituants choisis parmi halo, hydroxy, alcoxy inferieur, aryloxy, aryloxy 
substitue, heteroaryloxy, heteroaryloxy substitue, amino, alcoyiamino inferieur, dialcoylamino inferieur, 
acylamino, arylamino, arylamino substitue, guanidino, imidazolyle, indolyle, alkylthio inferieur, arylthio, 
arylthio substitue, carboxy, carbamoyle, alcoxy inferieur-carbonyle, ou bien R3 est aryle, aryle substitue, 
aralcoyle inferieur, aralkenyl inferieur, aralcoyle inferieur substitue, aralkenyl inferieur substitue, 
heteroaralcoyle inferieur, heteroaralcoyle inferieur substitue, heteroaralkenyl inferieur, heteroaralkenyl 
inferieur substitue, aralcoyloxy, aralcoyloxy substitue, heteroaralcoyloxy, heteroaralcoyloxy substitue, 
araicoylthio, aralcoylthio substitue, hettroaralcoylthio ou heteroaralcoylthio substitue, ia partie aryle ou 
heteroaryle des sus-dits aryloxy, heteroaryloxy, arylamino, arylthio, aryle, aralcoyloxy, heteroaralcoyloxy, 
aralcoylthio, heteroaralcoylthio, aralcoyle inferieur, aralkenyl inferieur, heteroaralkenyl inferieur, heteroa- 
ralcoyle inferieur substitues etant substitute par un ou piusieurs groupes choisis parmi halo, alcoyle 
inferieur, hydroxy, alcoxy inferieur, amino, acylamino, alcoyle inferieur amino, dialcoyle inferieur amino, 
carboxyle, cyano ou sulfamoyle ; la partie alcoyle des sus-dits aralcoyloxy, aralcoylthio, aralcoyle inferieur, 
heteroaralcoyle inferieur, heteroaralcoyloxy, h6teroaralcoylthio substitues etant substitute par un ou 
piusieurs groupes egalement choisis parmi halo, alcoyle inferieur, hydroxy, alcoxy inferieur, amino, 
acylamino, alcoyle inferieur amino, dialcoyle inferieur amino, carboxyle, cyano ou sulfamoyle ; 
R4 est de I'hydrogene ou un groupement alcoyle inferieur. 

11/ Utilisation selon la revendication 10 de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) pour 
la preparation industrielle de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 butylamino (S)] - 2 propionyi - (S)} - 1 
octahydroindole carboxylique - 2 - (2S, 3aS, 7aS) de son sel de tertbutylamine. 

Revendlcations pour PEtat contractant sulvant : Es 

1/ Precede de preparation industrielle de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de 
formule (IllaS) : 




COOH 



(IllaS) 



caracterise en ce que I'on utilise comme matiere premiere I'acide indole carboxylique - 2 ou i'un de ses 
esters de formule (IV) : 




eventuellement salifie par un acide AH, 

dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un groupement alcoyle inferieur, 

lequei est soumis a reduction par un procede tel que ('utilisation du couple etain acide chlorhydrique, 

pour conduire a i'acide indoline carboxylique - 2 (R, S) ou a I'un de ses esters de formule (V) : 
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II |(R,S) 
^ N >COOR 



(V) 



H 



dans laquelle R a la meme signification que dans laformule (IV), 

qui, lorsque R = H, est I'acide indoline carboxylique - 2 (R, S) deformule (VI) ; 

qui, lorsque R est different de H est transforme par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 
(R, S) deformule (VI) : 



constitu6 en fait, par un melange de deux isomeres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve : 

- dans la configuration R (isom^re R), 

- dans la configuration S (isomere S), 

melange dont on Isole i'isomere S par addition du-dit m6lange a une solution de ( + ) am^thyl 
benzylamine dans un alcool aliphatique inferieur, pour obtenir, 

un precipite du sel de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) avec la ( -f ) amethyl benzylamine, 

qui, aprds filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue 6tant alors acidifi6e pour permettre la 

liberation de I'acide indoline - 2 (S) carboxylique, 

lequel est soumis a hydrogenation catalytique, ie cataiyseur §tant choisi parmi nickel, platine, palladium, 
rhodium en melange a un support tel que le charbon de fagon a permettre i'obtention d'un taux maximal 
d'acide perhydroindole carboxylique ~ 2 (2S, 3aS, 7aS), celui ci etant separe de Tisomere (2S, 3aR, 7aR) 
obtenu en faible proportion par une cristallisation unique dans un solvant polaire soigneusement choisi 
parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, dioxanne, acetate d'6thyle seul ou m6lang6s entre eux ou 
melanges a I'eau a condition que ie melange soit monophasique. 

2/ Proc6d6 de synthase industrielle de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) selon la 
revendication 1, 

caracterise en ce que Ton utilise comme matiere premiere Tester 6thyiique de I'acide indole 
carboxylique - 2 de formule (IVo) : 



lui-meme obtenu par est§rification par I'ethanol de I'acide indole carboxylique - 2 en presence d'un 
cataiyseur d'esterification tei que I'acide sulfurique. 

3/ Proced§ de separation utilisable industriellement de I'isomere 2S de I'acide indoline carboxylique, a 
partir du melange de ses deux isomeres 2S et 2R caracteris§ en ce que ce m6lange est additionn6 a une 
solution de ( + ) otmfcthyl benzylamine, en milieu d'alcool aliphatique inferieur pour former un pr6cipite de 
sel de I'acide indoline - 2 (S) carboxylique avec la ( + ) <xm6thyl benzylamine, 
lequel est cristallise dans un solvant prSferentiellement choisi parmi alcool aliphatique inf6rieur, 
I'acide indoline - 2 (S) carboxylique etant libenl de son sel par simple dissolution dans I'eau, acidification 
de la solution obtenue et filtration. 

4/ ProcedS de separation utilisable industriellement de I'isom^re 2R de I'acide indoline carboxylique, a 




(VI) 



H 




(IVo) 



H 
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partir du melange de ses deux isorneres 2R et 2S, caracterise en ce que le melange est additionne a une 

solution de (-) amethyl benzylamine, en milieu d'alcool aliphatique inferieur pour former un precipite de 

sel de Pacide indoline - 2 (S) carboxylique avec la ( - ) amethyl benzylamine, 

lequel est cristallise dans un solvant preferentiellement cholsl parmi alcool aliphatique inferieur, 

I'acide Indoline - 2 (R) carboxylique etant libere de son sel par simple dissolution dans Peau, acidification 5 

de ia solution obtenue et filtration. 

5/ Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que la precipitation de 
I'acide Indoline carboxylique - 2 (S) par la ( + ) amethyl benzylamine s'effectue dans Pethanol. 

6/ Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que la r6duction de 
I'acide indole carboxylique ou de Pun de ses esters de formule (VI), eventuellement salifies, en acide 10 
indoline carboxylique - 2 (R, S) s'effectue par le couple etain acide chlorhydrique en milieu d'alcool 
aliphatique inferieur, et a temperature ambiante. 

II Procede selon Tune des revendications 1 a 3, 5 et 6, caracterise en ce que la reduction de I'acide 
indoline carboxylique - 2 (S) en acide perhydroindole carboxylique - 2 s'effectue en utilisant comme 
catalyseur le rhodium sur charbon. /5 

8/ Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 5, 6 et 7 caracterise en ce que la 
recristallisation ayant pour but d'isoler I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) a partir du 
melange reactionnei obtenu apres reduction catalytique de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) s'effectue 
en utilisant comme solvant le melange dioxanne - eau. 

9/ Procede selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en ce que la cristallisation du sel de I'acide 20 
indoline carboxylique - 2 (S) avec la ( + ) amethyl benzylamine est effectuee dans i'isopropanol. 

10/ Utilisation de Pacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) obtenu selon Pune quelconque 
des revendications 1 , 2, 3, 5 a 9 pour la preparation de carboxyalkyl dipeptides de formule (I) : 

25 




(I) 



30 



35 



ainsi que leurs seis pharmaceutiquement acceptables, 

dans laquelle : 40 
Ri et Rs identiques ou differents sont hydroxy, alcoxy inferieur, alkenyloxy inf6rieur, di-alcoylamino 
inferieur-alcoxy inferieur, acylamino-alcoxy inferieur, acyloxy-alcoxy inferieur, aryloxy, aryl-alcoxy 
inferieur, amino, alcoylamino inferieur, dialcoylamino inferieur, hydroxyamino, aryl-alcoylamino inferieur ou 
aryloxy substitue ou aryl-alcoxy inferieur substitue ou le substituant est methyle, halo ou'methoxy ; 
R2 est hydrogene, alcoyle inferieure, aryl-alcoyle inferieur, aminomethylphenyl-alcoyle inferieur, 45 
hydroxyphenyl-alcoyle inferieur, hydroxy-alcoyle inferieur, acylamino-aicoyle inferieur, amino-alcoyle 
inferieur, dimethylamino-alcoyle inferieur, guanidino-alcoyle inferieur, imidazolyl-alcoyle inferieur, indolyl- 
alcoyle inferieur ou alcoyi inferieur-thio-alcoyle inferieur ; 

R3 est de I'hydrogene, un alcoyle de 1 a 10 atomes de carbone lineaire ou ramifie, un alcoyle inferieur 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi halo, hydroxy, alcoxy inferieur, aryloxy, aryloxy 5 q 
substitue, heteroaryloxy, heteroaryloxy substitue, amino, alcoylamino inferieur, dialcoylamino inferieur, 
acylamino, arylamino, arylamino substitue, guanidino, imidazolyle, indolyle, alkylthio inferieur, arylthio, 
arylthio substitue, carboxy, carbamoyle, alcoxy inferieur-carbonyle, ou bien R3 est aryle, aryle substitue, 
aralcoyle inferieur, aralkenyl inferieur, aralcoyle inferieur substitue, aralkenyl inferieur substitue, 
heteroaralcoyle inferieur, heteroaralcoyle inferieur substitue, heteroaralkenyl inferieur, h§teroaralk6nyl 55 
inferieur substitue, aralcoyloxy, aralcoyloxy substitue, het6roaralcoyloxy, h6teroaralcoyloxy substitue, 
aralcoylthio, aralcoylthio substitue, heteroaralcoylthio ou heteroaralcoyithio substitu6, la partie aryle ou 
heteroaryle des sus-dits aryloxy, heteroaryloxy, arylamino, arylthio, aryle, aralcoyloxy, heteroaralcoyloxy, 
aralcoylthio, heteroaralcoylthio, aralcoyle inferieur, aralkenyl inferieur, h6t6roaralkenyl inferieur, heteroa- 
ralcoyle inf6rieur substitues etant substitute par un ou plusieurs groupes choisis parmi halo, alcoyle . 6 q 
inferieur, hydroxy, alcoxy inferieur, amino, acylamino, alcoyle inferieur amino, dialcoyie inferieur amino, 
carboxyle, cyano ou sulfamoyle ; la partie alcoyle des sus-dits aralcoyloxy, aralcoylthio, aralcoyle inferieur, 
heteroaralcoyle inferieur, heteroaralcoyloxy, heteroaralcoylthio substitues etant substitute par un ou 
plusieurs groupes egalement choisis parmi halo, alcoyle inferieur, hydroxy, alcoxy inferieur, amino, 
acylamino, alcoyle inferieur amino, dialcoyie inferieur amino, carboxyle, cyano ou sulfamoyle ; 55 
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